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方法：链脲佐菌素（streptozotocin，STZ）诱导 SD 大鼠 1 型糖尿病模型。分为
正常对照组，糖尿病组，当归四逆汤加减方（DSD )治疗组。当归四逆汤加减方
灌胃 12 周。检测大鼠体重和血糖，测量大鼠尾长、身长和尾根周长。运用免疫
组织化学法检测大鼠脊髓和坐骨神经诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide 
synthase ，iNOS)、神经型一氧化氮合酶（neuronal nitric oxide synthase ，nNOS）、
S-100(雪旺细胞标志性蛋白）和硝基酪氨酸（nitrotyrosine，NT，硝化应激的标
志性蛋白）表达和使用 PGP9.5(Protein gene product9.5，神经纤维标记物)抗体检
测后肢爪垫表皮内神经纤维。运用 RT-PCR 实验方法检测脊髓中诱导型一氧化
氮合酶，抗氧化酶（Mn-SOD,Cu-Zn-SOD) ，凋亡相关蛋白（Bcl-2，Bax）mRNA
表达情况。使用总 NO 检测试剂盒检测组织中总 NO 量。 
结果：与对照组相比，糖尿病组和DSD组大鼠坐骨神经 iNOS和NT蛋白表达显
著升高（p<0.05），脊髓中 iNOS，Bcl-2/Bax，Mn-SOD，Cu-Zn-SOD mRNA 表
达显著升高（p<0.05），后肢爪垫表皮内神经纤维面积显著减少（p<0.05）；与
糖尿病组相比，DSD 组大鼠坐骨神经 iNOS 和 NT 蛋白表达显著降低（p<0.05）；
DSD 组脊髓中 iNOS , Mn-SOD,Cu-Zu-SOD mRNA 水平表达显著降低（p<0.05）；
后肢爪垫表皮内神经纤维面积显著增加（p<0.05）。与糖尿病组相比，DSD 组大
鼠体重和血糖没有显著变化（p>0.05)。 
结论：DSD 能够降低糖尿病大鼠坐骨神经 iNOS 和 NT 蛋白水平的高表达；降低




























































                          Abstract 
 
Objective—Diabetic neuropathy, Diabetic neuropathy, DN) is one of common 
complications of diabetes. Our previous studies found that angelica four inverse tonga 
subtraction party (DSD) can relieve the pain caused by diabetic neuropathy.To 
observe the effects of Danggui Sini Decoction ( DSD ) on hind legs of footpad 
intraepidermal nerve fiber, spinal cord and sciatic nerve nitric oxide( NO ) ,inducible 
nitric oxide synthase ( iNOS ).Antioxidant enzymes apoptosis-related proteins and 
nitrotyrosine( NT）expression in diabetic SD rats.  
Methods—Type I diabetic rats were induced by Streptozotocin ( STZ ). Rats were 
randomized to 3 groups: control group, diabetic group, DSD group. Rats were 
gavaged for 12 weeks. We detcet the weight,blood glucose,the tail length,the body 
length and the tail root circumference. Using immunohistochemical methods to detect 
the expression of iNOS ,nNOS,S-100, NT of spinal cord and sciatic nerve and hind 
legs footpad intraepidermal nerve fiber by PGP9.5 antibody.Using Real-time 
Quantitative PCR Detecting System to detectt the mRNA expression of 
iNOS,Antioxidant enzymes ( Mn-SOD , Cu-Zn-SOD ), apoptosis-related proteins
（Bcl-2，Bax）in spinal cord. Using Nitric oxide detection kit detected total NO. 
 Results— Compared with the control group, The expression of iNOS ,S-100 ,NT in 
sciatic nerve were increased (p < 0.05), as well as the mRNA expression of iNOS , 
Bcl-2/Bax ,Mn-SOD,Cu-Zn-SOD in spinal cord were increased (p < 0.05),and the 
hind legs footpad intraepidermal nerve fiber area in diabetic and DSD rats was 
decreased (p < 0.05); Compared with diabetic group,the expression of iNOS and NT 
in sciatic nerve of DSD rats were lowered(p < 0.05), and the mRNA expression of  
iNOS ,Mn-SOD,Cu-Zn-SOD in spinal cord of DSD group were increased(p < 0.05), 
the hind legs footpad intraepidermal nerve fiber area in DSD rats was increased (p < 
0.05). Compared with the diabetic group,There was no significant change in body 
weight and blood glucose in the DSD group(p >0.05). 
















of DM rats ,decrease mRNA overexpression of iNOS ,Mn-SOD,Cu-Zn-SOD in spinal 
cord of diabetic rats and partly reverse the loss of hind legs footpad intraepidermal 
nerve fiber .furthermore,DSD may improve the thinner situation of the tail root 
circulation  in diabetic rats.DSD treatment had no significant effect on blood glucose 
and body weight in diabetic rats.DSD may improve the oxidative-nitrative stress of 
the nerve in diabetic rats to treat the diabetic neuropathy.  
key words：Danggui Sini Decoction (DSD)；diabetic neuropathy（DN)；Oxidative- 
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要高。DN 在糖尿病患者中发病率高达 50%[2]。到 2030 年，全球 DN 患病人数将
达到 2.36 亿的人并且花费巨大[3]。仅美国一年与 DN 相关的花费就高达 109 亿
美元[3]。随着 2 型糖尿病在全球范围内的流行，将来 DN 人数将迅速增长[4-6]。糖
尿病患者一旦发生神经病变,生命质量将受到严重损害， 5-10 年内死亡率可达
25%～50%[7]，有症状的糖尿病自主神经病变出现后 5～8 年内死亡率为 29 %～
44%， 所以 DN 的早期预防相当重要。 
DN 的发病机制较为复杂，多与多元醇旁路途径激活、糖基化终产物（advanced 
























































































1.3 病理改变    












































合成 NGF 减少，NGF 和高亲和受体 TrkA 亲和力下降，并且 NGF 的逆向轴浆运
输受损[23]。正常含量的神经生长因子（NGF）不仅能够维持正常的感觉和交感
神经的功能而且还能够促进神经中血管的再生。有实验表明 NGF 的缺失[24]、合
成减少[25]或 trkA 剔除[26]，都能够导致痛觉减退。糖尿病神经病变时，NGF 正
常的功能受损，影响相关基因表达调控，神经微丝、微管和神经递质合成减少，
最终导致神经轴索营养障碍, 再生受损, 严重时甚至出现纤维萎缩、脱落和缺失, 
而这些又成为了糖尿病神经病变发生发展的重要因素。有实验应用 NGF 抗体或
TrkA 抗体，可使成年大鼠隐神经对热刺激的反应减少 25%[27, 28]，缓激肽显著减
少，皮肤神经分布密度减少 44%。从而得出结论：内源性 NGF 能够调节无髓神
经纤维末端和主要的传入纤维感受器对刺激的敏感性[29]。有实验在对大鼠坐骨



















1.6 DN 与氧化-硝化应激 






速分解或转化线粒体产生的 ROS，所以 ROS 的释放和清除处于一个动态平衡。
但是高糖状态下，ROS 的产生增多，破坏了这种平衡，机内就发生氧化应激。
升高的 ROS 和 RNS 能够损伤有髓神经纤维的脂质，导致周围神经轴突的缺失和
微血管的破坏。周围神经的氧化性损伤引起传入伤害感受器和神经元的兴奋过度
导致了在神经的轴突和背根神经节之间产生自发性冲动，与糖尿病神经病变产生
的神经性疼痛有关[34]。SOD 包括 Mn-SOD 和 Cu-Zn-SOD。Mn-SOD 存在于线粒












    NO 是由 NOS 催化产生，NOS 有三个亚型：内皮型一氧化氮合酶（Endothelial 
nitric oxide synthase，eNOS)，神经型一氧化氮合酶（Neuronal nitric oxide synthase，
nNOS)，诱导型一氧化氮合酶（Inducible nitric oxide synthase，iNOS)。有研究[36]
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